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ビアルロ ニダーゼの炎症に及ぼす影響
に関する実験的研究
III．各種処置の牛痘ウイーノレス病変に対する影響
　　　　　　　　山崎英夫
札幌医科大学病理学教室（指導　新保教授・小野江教授）
Experimental　Studies　on　the　lnfluences　of　Hyaluronidase
　　　　　　　　　on　Various　lnflammations
　　　III．　The　lnfluences　of　Various　Treatments　on　the
　　　　　　　Lesions　Caused　by　Vaccinia　Virus
　　　　　　　　　　　　　　　　By
　　　　　　　　　　　　HI　DEo　YAMAzAKI
　　　PθPα湘㈱⑩プPαtlt　olOg？J，　Sa，pupuoroひnivers吻げMedicine
　　　　　　（Directed　by　Prof．　K．　Sinfpo　＆　Prof・　T・　ONoto）
，
　第II篇におV・て牛痘VirUS　lcよる病変に対す
るH－aseの影響について槍討を：加えたが，この篇
でぽいろいろな処世を行い，それらが牛痘virus
感染による発痘に如何なる影響を及ぼすかを追究
した。これぽH－aseの作川機Fドの1昌1接的解明の
一手段である。
　　　　Vitamine　Cの発痘に及ぼす影響
　Vitamine　Cは酵素性はないが拡散性を有することは既
に知らオした事実である。從ってこれの拡散性を調べると同’
囎こ発痘に対してどんな影響を與えるかを検討した。
　実駿材料及び方法：家兎P85の背郡両側に牛痘Virus
10－3～10－6おのおの0．1ccを対称的に皮内注射し，同1呼
に一側局所にそれぞXしVitamine　C（武田製藥製品。注射
用）02cc（10mg）ずつを注射し，他側に対照として生現
的食塩水0，2ccずつを注射した。また　Vitamine　C　O，2cc
に1％Trypan　blue　O．1　ccを混じて皮内注射し，色素の拡
．りを対照と比較研究した。
　実瞼成績：　Vitamine　C溢射による膨一計失ll芋問は生
　　　　　　　　　　　　　　ノ理的食塩水では約50分を要したのに，約40分であった。
また色素拡散は2時岡後では対照が15×10であり，Vita－
mine　C局所では15×11で大差は認められないが，24噂
醐後では対照が18X12であるに比し25×22と遙かに拡大
している。
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　次に発痘静態であるが，第1表に示した如く，Virus接
種3H後に共に発痘し，この口Vitamine　C処置側がごく
僅かに小さいようであるが，411以降は爾者周には殆ど差
異を見出すこと洲ll來ないようになる。要するにVitamine
Cは発痘に殆ど影響を輿えない。
　　　　　蒸溜水の発痘に及ぼす影響
　前篇にXb’いてH－ase前処誕が結果的に発痘を抑制する
ことを知ったが，ここでは蒸溜水で前処置した場合に磯痘
ib｛lri何に影響さオしるかを訓べた。
　実験材料及び方法：　家兎P95の背部一側に滅菌蒸溜
水O．2　ccを5箇所皮内注射し，他側対称部に生理的食塩水
0．2Ccず．つを注肘した。24時間後牛痘Virus　IOW3，10『4，
10－5，2×10－5，4×IO－r’の各0．1　ccを爾側局所それぞオしに
皮内接種し，獲痘を追究した。
　実駿成績：　蒸溜水を皮内に注射すると注射後数時間で
5×D「　mm租度の発赤が生じ，3口を経てもなお5×4位の
点1伏出血を件なった発赤が残っている。対照では3日後に
発疸を見ているが，蒸溜水部では3日後の発赤は発痘か否
か区別し得ない。しかし4口後にはこの発赤が増大して來
たので，これを発生と見倣し，この日以後の病変を対照と
比較した。経過を汕じて蒸溜水処羅部の発痘は対照より抑
制され七おり，発赤も壌死も小さく，．10－5の部では対照
に壊死を生じているのに蒸溜水処置：部では壌死を生じてい
ない．（第2表参照）。
150 山崎 ビアルロニダーゼと炎症に及ぼ．す影響III ホL幌医誌1954
第1回 目itamine　Cの．発痘に及ぼす影響
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第2表 蒸溜水前処羅の発痘に及ぼす影響 1　i・1官駐、処rK一．　（P　95）
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各種起炎剤の発痘に及ぼす影響
　実瞼材料及．び方法：　家兎P125には5％重曹水，10％
食塩水，10％卵白アルブミン，テ・レペンチン汕，N’110塩酸，
キシロール，正常家兎血．清，．蒸溜水各αlcc，対照として
生理的食塩水α1ccを背郡に皮内注射し，24｝唐閲後に牛痘
Virus　5×10’i　O，1　ecをそれぞれの局所に接種した。　P　134
には5％重曹水，10％食塩水，10％卵白アルブミン，N！10
塩酸，正常家兎血清，H－ase（200　u），生理ゴ1勺食塩水各0．1
ccを皮内油射し，24時問後に牛痘Virus　10一4，0．1　ccずつ
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を各局所に接種した。
　実験成績：　：重1曲水，食塩水，卵白アルブミン，塩酸，ア
ルペンチン，キシロ｛ルなどは注射数II芋間後には大小様々
の発赤を生じ，1日後より3日後までは同大か或は若干小
さくなるが4日後には増大したので，この時を以て発痘と
見なした。さて蒸溜水と正常家兎血清処羅郡は両側とも発
痘初期より終始対照に比し病変は抑制されていた。H－ase
前処置部は’6凹後までやや増大したが，以降著明に抑制さ
オし上記二者よりその病変は抑制されていった。テルペンチ
ン，キシ・一ル，塩酸の注射翌i・ieこは40×30に及ぶよう
な大きな発赤を示し大体同大のまま3rlに至り，4日後に
はそれが夏に署しく増大し，対照より極めて高度な発赤，
壌死を示したまま経過した。重曹水，食塩水，卵白アルズ
ミ、ンではP125においては3日後まで10×10程度の発赤
を示し，4日後には15×】5位となり，対照と同大，1司一致
の病変を示したまま経過した。P】34では3il後まで5×g）
程度の褒赤を示し，4凹後には対照と同程度の10×1．0と
なったが以後漸次対照より増大していった。　しかしその差
は．署しくはなかった。
　　　　　Hyaluro皿ic　Acidの牛痘Virus
　　　　　　　　感染に及ぼす影響
　実験材料及び方法：　Meyer＆Palmerl）の方法により
入腕帯よりHyaluronic　acid（以下H．　acidと略す）を椿
製したQ　この0．05％一¢．IEIVIC］食塩水溶液：を実瞼に用いた。
P187の背部両側に牛痘Virus　10－3～10－c’各0．1　cGを皮
内接種し，その直後H．aeid溶液0．l　ccずつを一側各局所
に注射し，他側には対照として生理的食塩水0．1ccを局所
に注射した。　またP403，　P　404及びP405に牛痘Virus
10－4とH．acid溶液を混和して皮内接種しその二二を対
照と比較観察した。
　またP188には牛痘Virus　lO－4を背部両側4箇所．ずつ
に皮内接種し，直後一側各局所にH．acid溶液0．1　cc，他
側に生i理1的食塩水OJ　ceずつを注射し，1，3，5，7日後に各
両側局所を切除し，病理組織学的数目を行った。
　実験成績・：　1）肉眼的所見。H．．acid側も一般の発痘と
同様の経過をたどり特に質的差異は見られない。P187で
は3日後に両側ともに発痘し大差はないが，以後発赤も屡
死もともに対照より」曾強されたまま経過する。10－3の部
の対照では4『i後に出血を見ないのにH，　acid側では出血
を見ており，10－6の部の対照では1119後に僅少な壌死が
吸牧ii快さオしているのにノH．　acid側では15日後に吸牧
されている。P403，　P　404及びP405においても同様で終
始発赤及び’壌死は対照より大である。要するにH．acidを
4二痘：Vipusと1司ll芋に川いると発痘はナ曾強さオしる。
　2）組織学的所見。第1「i目はごく僅かt：　IA血球侵潤が
存するのみで善通染色上両面問に差異はない。3日後には
組織学的発痘が趨っているが，両者には特別な差は認めら
オしない。5i』後ではH・aeid処聯llは対照より表皮の肥厚，
空胞糸威及び壌死が強く，“m皿1胞浸潤の度も強い。71．1後に
第3表．H一αse’．注射局所皮膚書由液の発痘に及ぼす影響（P　210）．
　　同　　　　　ll，V
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1）　Meyer　＆　Palmer：　J．　Biol．　Chem．114，　689　（1936）．
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至ると両者とも高度の病変を示すが，対照では表皮より眞
皮の「一都に壌死が見られるに比し，H．　acid処置都は廣く
眞皮よりさらに皮下にまで壊死が及んでいる。
H－ase注射後2日を経た局所皮膚
　抽出液の発痘に及ぼす影響
　実験材料及び方法；　家張皮内にH－ase　O．3　cc，500　u．
を注射し，2［＝1後手局所を切除して細挫し3倍の生理的食
塩水で凍結融解し，抽出レた遠心上清を原液とした。家兎
P21．0の背郡両側に牛痘Virus　10『4　O．1　ccずつ8．箇所に皮
内接種し，その直後該原液，その10血液，無処置家兎皮
膚の同様方法による抽出液，及び生理的食塩水各α3ceず
つをそれぞれ2箇所ずつ局所皮内に注射し発痘を追究した。
1丁丁成績l　Virus接種4日後にすべて肇痘しているが
対照との問に殆ど差異がない。5日後では正常皮膚抽μ1液
処置部が対照よりやや」曾大しているが，H－ase注射局所皮
膚抽l11原液処置部は対照よりやや抑制され，10胃液処置
部は対照と差異がない。しかし以降正常皮膚抽出液処置部
は対照より増弧され，H－ase注射局所皮膚抽出液処置部は
明かに抑制されている。　10倍液：処羅都では抑｝llllの度が堅
い。　Ψ台癒にはf可オしも差異が言忍めらオしない　（第3表参照）。
小 括
　Vitamine　Cによる膨疹消失息抜は生理rl勺食塩
水のそれより茉干早いが，H－aseのそれより遙か
に弱く，かつ拡散性はH－aseがJi一し期に弧V・拡散
を示すに比し，　これは24時間位の闇に徐々に拡
散させる。このVitamine　C’を牛痘Virusと同
時に用いた場合には，その発痘は対照との間に差
異を認めない。
　次に蓮べるような各種の注射を行い，24時闇を
経てその局所に牛痘Virusを接種し，その発語
が如何に修飾されるかを追究した。これは第II篇
におV・てH－aseの前処置が発出を抑制する成績
を得たのでそれと比較楡臆する意味でなされた。
蒸溜水と正常家兎血清処置部の畿痘は絡始対照よ
り抑制された。テルペンチン油，キシロP一・ル，塩
酸は発痘を塘弧せしめ，重曹水，高張食塩氷，卵
白アルブミンは発痘に影響を與えなV・か，あるい
は若干病変を増大せしめた。
　H．acidはH－aseにより加水分解されることは
既に知られた事実である。從ってH－aseを用い
た実験とは逆に　Virus』とH．　acidを：i司時に川v・
た場合の晶晶を追i究したn結果ぽ肉眼的にも紺織
学的 も発痘は対照より塘強されている。
　H－aseを前処置した場合の発痘が抑制されるこ
とが前の篇で明らかにされたが抗H－aseの存在
が予想されるので，H：一aseを注射し2日を経た皮
膚の抽出液をVirusと同時に用いたところ，面面
はVirusのみの対照より抑制された。・しかして
その原液処置部は対照との差が明らかであるが，
その10倍稀釈液処置部は抑制の度が易蜘・。　また
正常皮膚抽出液処置歯はVirusのみの対照より病
i変は塘強されている。
結 論
　1．Vitamine　Cぽ発痘に対して影響を與えな
’Vlo
　2・次のような起炎剤をVirus接種の24博聞
前に局所に注射すると，蒸溜水，正常家兎」血清は
発話を絡始抑制し，テルペぞチン油，キシロール，
塩酸は発痘を島巡せしめ，重曹水，高張食塩水，
卵白アルブミンは発痘に影響を與えなV・か，ある
いは若干病変を糟大する、
　3・H．acidをVirusと焦焦に用いた場合発痘
は翁忌される。組織学的にも同様所見を呈する。
　4・H－ase注射後2日目経た局所皮膚抽出液を
Virusと同時に用いた場合発痘はwp制される。
　　　　　　　　　　　　　　　〈tl召禾【i　29．2．1憂イ寸』）
5巻3．号 山1崎一一ピアルロニダーゼと炎症に及ぼす影響III 153
Summary
　　　　1・　Vitamine　C　had　no　effect　on　the　lesions　caused　by　infection　with　vaccinia　virus．
　　　　2・　When　vaccinia　virus　was　inoculated　in　the　same　site　24　hours　after　a’n　injection
with　distilled　water，　normal　rabbit　serum，　turpentine　oil，　xylene，　hydrochloric　acid，　sodium
bicarbonate　solution，　hypertonic　saline　or　egg　albumin，　the　lesions　were　suppressed　in　the
case　of　distilled　water　or　serum，　but　were　not　modified　or　were　only　slightly　enhanced
in　the　case　of　sodium　bicarbonate　solution，　hypertonic　saline　or　egg　albumin．　ln　the
remaining　cases　the　lesions　were　enhanced．
　　　　3・　When　vaccinia　virus　was　inoculated　simultaneously　with　hyaluronic　acid，　the
lesions　were　more　pronounced　than　that　of　the　control．
　　　　4．　Two　days　after　hyaluronidase　was　injected　intracutaneously，　the　skin　was　removed
and　extracted　with　physiological　saline．　When　the　above　extract　was　injected　simultaneously
with　vaccinia　virus，　lesions　were　suppressed　when　to　a　greater　degree　compared　with　the
control．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　Feb．　1，　1954）
